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Резюме
Цель. Изучить взаимосвязь уровня гомоцистеина в сыворотке крови и ткани молочной железы с носительством отдельных sNP 
(single nucleotide polymorphism) генов системы фолатного обмена у больных пролиферативными заболеваниями молочной 
железы. Методы и результаты. Обследовано 182 пациентки в Забайкалье, страдающих пролиферативными заболеваниями 
молочной железы. В группу контроля вошли 144 женщины, не имеющие онкологических заболеваний. Уровень гомоцистеина 
в сыворотке крови и супернатанте гомогената ткани молочной железы оценивали методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии. Генотипирование для выявления полиморфизма MthFrС677t, MthFrА1298c, MtrA2756g и MtrrA66g 
проводилось методом полимеразной цепной реакции с детекцией продукта амплификации в режиме реального времени. 
В ходе молекулярно-генетического тестирования у больных с пролиферативными заболеваниями молочной железы было 
установлено: 1) отсутствие явной ассоциации носительства генетического полиморфизма MthFrС677t, MthFrА1298c, 
MtrA2756g и MtrrA66g с концентрацией гомоцистеина в сыворотке крови, однако при этом зарегистрирована сравнительная 
гипергомоцистеинемия, и в меньшей степени у пациенток с доброкачественными образованиями молочной железы; 2) 
наиболее высокое содержание гомоцистеина в крови у больных раком молочной железы, генотип которых характеризовался 
сочетаниями полиморфных аллелей Mtr2756g х Mtrr66g; 3) аллель Mtr2756A и генотип MthFr1298Ac, особенно их 
комбинация MthFr1298AcxMtr2756A, повышают риск развития доброкачественных образований молочной железы; 4) 
влияние рисковых аллелей Mtr2756g и Mtrr66g на концентрацию гомоцистеина в опухолевой ткани молочной железы. 
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют об определенном вкладе изученных полиморфизмов, особенно их 
аддитивного эффекта, как в развитие пролиферативных заболеваний молочной железы, так и в возможное потенцирование 
протромботических эффектов у данных больных на фоне опухолевой прогрессии и нарушений метаболизма гомоцистеина.
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Тромбозы являются актуальной проблемой современной медицины, особенно у онко-логических больных, где частота развития 
фатальных тромботических осложнений, таких 
как  тромбоэмболия легочной артерии и  тром-
боз глубоких вен, намного выше, чем  у  паци-
ентов с  другими заболеваниями. Известно, 
что злокачественные новообразования являют-
ся фактором риска развития тромботических 
осложнений, которые на  их  фоне часто проте-
кают бессимптомно, а также связаны с плохим 
прогнозом, и второй ведущей причиной смерти 
у онкологических больных [1]. Однако не у всех 
раковых пациентов развиваются тромботиче-
ские осложнения, заболеваемость которыми 
у  больных раком варьирует от  0,5 до  20 %, что, 
вероятно, находится в  зависимости от  допол-
нительных факторов, например генетически 
обусловленной повышенной склонности орга-
низма к  тромбообразованию, встречающейся, 
по утверждению некоторых ученых, в 73 % слу-
чаев идиопатического венозного тромбоза [2].
Среди генетических факторов особое внима-
ние заслуживают полиморфизмы генов метабо-
лизма фолатов, которые приводят к  снижению 
каталитической активности метилентетраги-
дрофолатредуктазы (MTHFR), метионинсинта-
за-редуктазы (MTRR) или  метионин-синтазы 
(MTR), оказывая существенное влияние на раз-
витие гипергомоцистеинемии (ГГЦ)  – одного 
из ключевых факторов риска как венозных, так 
и  артериальных тромбозов. Гомоцистеин (ГЦ) 
обладает способностью активировать тромбо-
циты, факторы свертывания, снижать актив-
ность противосвертывающей системы, ингиби-
ровать фибринолиз, вызывать пролиферацию 
гладкомышечных клеток, дисфункцию эндоте-
лия и усиление роста его клеток [3].
Гены белков фолатного цикла характеризу-
ются наличием большого количества точковых 
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Aim. the aim of study was to examine the relationship between serum and mammary gland homocysteine levels with the carrier 
of separate sNP (single nucleotide polymorphism) genes of the folate metabolism system in patients with proliferative diseases 
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of genetic polymorphism MthFrС677t, MthFrА1298c, MtrA2756g and MtrrA66g with serum homocysteine concentration, 
however, comparative hyperhomocysteinemia and, to a lesser extent, in women with the benign breast diseases; 2) the highest 
homocysteine content in the blood in patients with breast cancer whose genotype was characterized by combinations of 
polymorphic alleles Mtr2756gxMtrr66g; 3) that the Mtr2756A allele and genotype MthFr1298Ac, especially their combination 
of MthFr1298AcxMtr2756A, increase the risk of developing benign breast formations; 4) the effect of the risk alleles Mtr2756g 
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diseases of the mammary gland and in the possible potentiation of prothrombotic effects in these patients against the background 
of tumor progression and homocysteine metabolism disorders.
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полиморфизмов и  высокой их  распространен-
ностью среди населения, сравнимой с  числом 
впервые в жизни установленных диагнозов рака 
молочной железы (РМЖ) в  России (69 095 слу-
чаев на 2016 г.), что может обуславливать высо-
кую опасность возникновения данного заболе-
вания в  различных популяциях [4]. Актуальна 
эта проблема и  для  Забайкальского края, где 
рак молочной железы также является ведущей 
локализацией среди злокачественных опухолей 
у  женщин, а  процент не  имеющих «рисковых» 
аллелей полиморфизма генов системы мета-
болизма фолатов очень низкий (2,1 %). Стоит 
отметить и высокую частоту носительства сразу 
нескольких полиморфных вариантов генов 
фолатного метаболизма, т. е. наследственную 
предрасположенность полигенного характера, 
составляющую 81,4 % для  Забайкальской попу-
ляции [5]. Все это может существенно повышать 
риск  развития тромботических осложнений 
у  больных пролиферативными заболеваниями 
молочной железы (ПЗМЖ). Так, по  некоторым 
данным [6] сообщается, что  у  больных с  РМЖ 
в  3–4  раза чаще встречаются венозные тром-
бозы (ВТ), особенно на  фоне химиотерапии, 
увеличивающей до 10 раз данный риск, в срав-
нении с пациентами того же возраста без рака.
Однако на  сегодняшний день недостаточно 
данных о  частоте генетических форм тромбо-
филии, ассоциированных с ГГЦ, а также их про-
гностической значимости как  ранних молеку-
лярных маркеров тромбоза у  онкологических 
больных, и  в  частности при  РМЖ, уверенно 
занимающем в структуре онкологической забо-
леваемости женского населения первое место. 
Понимание наследственных причин возникно-
вения ВТ позволит дифференцированно под-
ходить к  вопросам профилактики возникнове-
ния и рецидива венозных тромбоэмболических 
осложнений, что  является наиболее эффек-
тивным способом снижения заболеваемости 
и  смертности от  данной патологии у  людей 
со злокачественными опухолями.
ЦЕЛЬ
Изучить ассоциацию носительства полимор-
физма генов белков фолатного цикла с  уров-
нем гомоцистеина в  сыворотке крови и  ткани 
молочной железы у больных пролиферативны-
ми заболеваниями и  раком молочной железы 
в Забайкалье.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В  исследование вошли 60 больных с  доброка-
чественными опухолями молочной железы 
(ДОМЖ)  – фиброаденомой, фиброзно-кистоз-
ной мастопатией и  122 пациентки с  раком 
молочной железы в возрасте 56 ± 10,0 лет, при-
чем в  62,3 % случаев с  отягощенным тромбо-
тическим анамнезом, проходившие обследо-
вание и  лечение в  хирургическом отделении 
опухолей молочной железы ГУЗ «Забайкальский 
краевой онкологический диспансер». Диагноз 
подтвержден гистологически. Контрольную 
группу (КГ) составили 142 здоровые женщины 
Забайкальского края в  возрасте 40,2  ± 9,5  лет, 
считающие себя относительно здоровыми 
на  момент исследования (без  острых или  обо-
стрения хронических заболеваний, в том числе 
онкологической патологии). Все участницы 
исследования подписывали информированное 
согласие.
Определение общего гомоцистеина осу-
ществляли методом высокоэффективной жид-
костной хроматографии, при этом в сыворотке 
крови – по  методу A. A.  Zhloba, E. L.  Blashko [7], 
а в супернатанте гомогената ткани – по методу 
Raijmakers et al. [8] с  небольшими модифи-
кациями. В  качестве материала исследования 
служили образцы опухолевой ткани молоч-
ной железы, полученные во  время операции, 
а  также секционный материал 16 образцов 
неизмененной ткани молочной железы здоро-
вых женщин, погибших в  результате несчаст-
ного случая или  не  от  онкологических забо-
леваний (Краевое бюро судебно-медицинской 
экспертизы, Краевое патологоанатомическое 
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бюро, г. Чита). Для подготовки гомогената опу-
холевых тканей использовали гомогенизатор 
TissueLyser LT (TissueLyser II, Qiagen, Германия). 
Полученный результат в  сыворотки выражали 
в мкмоль/л, а в тканях – нмоль/мг ткани.
Экстракцию ДНК из  лейкоцитов цельной 
периферической крови проводили посредством 
комплекта реагентов «ДНК-Экспресс Кровь» 
(ООО НПФ «Литех», Россия) согласно инструк-
ции производителя. Генотипирование для выяв-
ления полиморфизма MTHFR (С677Т), MTHFR 
(A1298C), MTR (A2756G), MTRR (A66G) проводи-
лось методом полимеразной цепной реакции 
с детекцией продукта амплификации в режиме 
реального времени (амплификатор ДТ-96 (OOO 
«ДНК-Технология», Россия)) с  использованием 
набора «Генетика Метаболизма Фолатов» (ООО 
«НПО ДНК-Технология», Москва).
Статистический анализ данных про-
веден с  помощью Ms Excel 10.0, Statistica 
6.0 и онлайн-калькулятора http://gen-exp.ru/cal-
culator_or.php. Для оценки соответствия распре-
делений наблюдаемых генотипов ожидаемым 
значениям при  равновесии Харди – Вайнберга 
и для сравнения распределений частот геноти-
пов и  аллелей между исследуемыми группами 
использовали критерий χ2. Об ассоциации алле-
лей или  генотипов с  предрасположенностью 
к  изучаемой патологии судили по  величине 
отношения шансов (ОR). Межгенные взаимо-
действия анализировали при помощи програм-
мы MDR (Multifactor Dimensionality Reduction 
http://www. multifactordimensionalityreduction.
org). Посредством сравнительного анализа пар-
ных комбинаций генотипов между группами 
и расчета OR оценивалось накопление опреде-
ленных сочетаний среди исследуемых клини-
ческих групп. При  проведении описательной 
статистики вычисляли медиану и  проценти-
ли (25-й и  75-й). Статистическую значимость 
различий определяли по  критерию Манна  – 
Уитни. Изучение статистических связей между 
показателями выборки проводили с  помощью 
корреляционного анализа Спирмена (rs). 
Показатели считали значимыми при р<0,05.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В результате исследования полиморфизма генов 
белков фолатного цикла обнаружены все иско-
мые мутации в гомо- и гетерозиготном состоя-
нии с частотным подчинением закону Харди – 
Вайнберга. В сравнении с контрольной группой, 
у  больных РМЖ частоты генотипов и  аллелей 
исследуемых генов не отличались, а у пациенток 
с ДОМЖ, напротив, имели отчетливые различия 
по генотипу MTHFR1298AC (р  =  0,0162) и алле-
лю MTR2756A (р<0,05). Причем относительная 
вероятность выявления генотипа MTHFR1298AC 
у больных данной группы возрастала в 2,4 раза 
[CI 95 %: 1,29–4,45], а  относительный риск  раз-
вития ДОМЖ у  носителей MTHFR1298AC был 
больше в 1,8 раза [CI 95 %: 1,19–2,80] в сравнении 
с контролем. Относительная вероятность выяв-
ления аллеля MTR2756A у больных в сравнении 
со  здоровыми была выше в  1,9  раза [CI 95 %: 
0,99–3,49], а  риск  развития ДОМЖ MTR2756A 
составил 1,2  раза [CI 95 %: 1,02–1,34]. Таким 
образом, носительство генотипа MTHFR1298AC 
и аллеля MTR2756A, вероятно, создает неблаго-
приятный генетический фон и  может являть-
ся существенным предикторным фактором 
в отношении развития ДОМЖ. Стоит отметить, 
что частота носительства данных полиморфиз-
мов (MTHFR1298AС (54,2 %) и MTR2756A (88,3 %)) 
превышала общепопуляционные показатели [9].
Уровень сывороточного гомоцистеина 
у  обследованных нами пациенток с  ДОМЖ 
и  с  РМЖ достоверно отличался как  в  сравне-
нии с контрольной группой, так и между собой 
(табл.  1). Сравнительная гипергомоцистеине-
мия в нашем исследовании определялась в 40 % 
случаев при РМЖ и в 24 % при ДОМЖ. При этом 
важно отметить, что  нормальным уровнем ГЦ 
для  женщин репродуктивного возраста счи-
тается 4,5–7,9  мкмоль/л [10], а  достоверное 
увеличение риска артериальных и  венозных 
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тромбозов отмечается уже при уровне ГЦ выше 
10 мкмоль/л, т. е. формально в  пределах так 
называемых нормальных значений [11].
При  изучении содержания сывороточного 
ГЦ в  зависимости от  носительства отдель-
ных генотипов и  аллелей полиморфизма 
основных белков фолатного цикла внутри 
исследуемых групп достоверной ассоциации 
не  выявлено. Однако различия между груп-
пами больных ПЗМЖ, носителей изучаемых 
генотипов, и  контролем были. Так, среди 
пациенток с  ДОМЖ у  носителей генотипа 
MTHFR1298AA и  MTRR66GG выявлен более 
высокий уровень ГЦ (р<0,05), превышающий 
на  10 и  14 % соответственно данный пока-
затель в  сравнении с  контролем. У  больных 
РМЖ наблюдается аналогичная ситуация 
среди носителей как нормального гомозигот-
ного генотипа MTHFR677CC, MTHFR1298AA, 
MTR2756AA и  MTRR66AA, так и  рискового  – 
MTRR66GG и  MTHFR677TT, с  наибольшей 
концентрацией ГЦ у  обладателей последнего 
(28 %), в  остальных случаях он варьировал 
от 12,6 до 22 % (табл. 2).
Также и в клинических подгруппах при срав-
нении концентрации сывороточного ГЦ у носи-
телей одноименных аллелей одного поли-
морфизма выявлено достоверное различие 
в  случае с  полиморфизмом MTHFRС677Т, где 
у  лиц больных РМЖ, гомозиготных по  риско-
вому аллелю, уровень ГЦ превышал на  17,7 %, 
а  по  дикому аллелю  – на  10,5 % в  сравнении 
с  соответствующим аллелем у  пациенток 
с ДОМЖ. Стоит отметить, что данная мутация, 
С677Т гена MTHFR, является самой распростра-
ненной в  популяции генетической предпосыл-
кой ГГЦ, а  роль генотипа MTHFR677ТТ в  каче-
стве фактора риска развития ВТ подтверждена 
во многих исследованиях [12–14].
Также нами была предпринята попытка 
разделить пациентов на  носителей наиболее 
благоприятных и  неблагоприятных аллелей, 
влияющих на  уровень ГЦ. При  этом у  больных 
РМЖ было выявлено мультигенное наследо-
вание аллелей в  виде двухлокусной комбина-
ции MTR2756G х MTRR66G и  четырехлокусных 
моделей MTHFR677T х MTHFR1298С х MTR2756A 
х MTRR66А и  MTHFR677T х MTHFR1298A х 
MTR2756G х MTRR66А, ассоциированных с мак-
симальным увеличением уровня сывороточного 
ГЦ (10,0  [9,0; 12,9] мкмоль/л (р˂0,05)) среди 
всех исследуемых групп. Полученные нами 
результаты согласуются с  данными последних 
лет о том, что именно определенные сочетания 
протромботических вариантов в геноме челове-
ка могут иметь решающее значение в развитии 
ВТ, что можно проследить в следующих работах: 
1) Z.  Yates и  M.  Lucock, где описана комбина-
ция генов MTR x MTRR [15]; 2) S. M.  Naushad 
с соавт., представившими сочетание генотипов 
MTRR66GG x MTR2756AG в  южной индийской 
когорте [16]; 3) D. L. Harmon с соавт., описавшими 
совместное носительство аллелей MTHFR677T х 
MTR2756A [17].
В дополнение к изучению содержания сыво-
роточного ГЦ у  больных ПЗМЖ было прове-
дено его определение и  в  опухолевой ткани 
МЖ, где по  сравнению с  контролем у  больных 
РМЖ значимых различий не выявлено, а в груп-
пе с  ДОМЖ отмечено его двукратное повы-
шение (р<0,05). Анализ взаимосвязи изучае-
мых полиморфизмов генов фолатного обмена 
ТАБЛИЦА 1. Содержание гомоцистеина в 
сыворотке крови исследуемых групп, Me 
[P25-P75]
tAblE 1.  serum homocysteine level in the 
studied groups, Me [P25-P75]
ГРУППЫ КГ (N = 142)
ДОМЖ (N = 
60)








(U-тест). * р < 0,02. – ** р < 0,00002 при сравнении  
с соответствующим показателем в группе здоровых. –  
$ р < 0,005 при сравнении между клиническими подгруппами.
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с  концентрацией ГЦ в  опухолевой ткани МЖ 
выявил ассоциацию MTR2756G аллеля у  боль-
ных РМЖ с  повышением (на  52 % (р<0,05)), 
а  у  пациенток с  ДОМЖ и  аллелем MTRR66G, 
напротив, со снижением ГЦ (в 3,2 раза (p<0,05)) 
(табл. 3).
При сравнении концентрации ГЦ опухолевой 
ткани в  двух клинических подгруппах отно-
сительно носительства одноименных аллелей 
одного полиморфизма генов белков фолатного 
цикла у  больных РМЖ отмечены более низкие 
значения концентрации ГЦ, причем у  носите-
лей аллеля MTR2756А в  2  раза, MTHFR1298А 
в  2,9  раза, а  у  MTRR66А в  4,8  раза по  сравне-
нию с уровнем данного показателя у пациенток 
с ДОМЖ (p<0,05).
Изучение корреляционных взаимосвязей 
между значениями ГЦ в сыворотке крови и опу-
холевой ткани молочной железы у  больных 
ПЗМЖ и  в  группе контроля не  выявило досто-
верных различий, так  же как  и  зависимости 
от  отягощенности патологией сердечно-сосу-
дистой системы. Возможно, это обусловлено 
влиянием неопластического процесса, который 
ТАБЛИЦА 3. Содержание гомоцистеина в ткани 
молочной железы исследуемых групп, Me 
[P25-P75]
tAblE 3.  breast tissue homocysteine level in the 
studied groups, Me [P25-P75]









(U-тест). * р < 0,05 при сравнении с соответствующим 
показателем в группе здоровых. – $ р < 0,05 при сравнении 
между клиническими подгруппами.
ТАБЛИЦА 2. Содержание гомоцистеина в сыворотке у носителей различных генотипов изучаемого 
полиморфизма, больных ПЗМЖ и здоровых (Me [P25; P75]) 
tAblE 2.  serum homocysteine level in different genotype carriers of the studied polymorphisms, 
patients with proliferative breast diseases and healthy subjects (Me [P25; P75]) 
ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОТИПЫ
КГ (N = 142) ДОМЖ (N = 60) РМЖ (N = 122)
ГОМОЦИСТЕИН, МКМОЛЬ/Л
MTHFR  677C > T СC 8,3 [7,5; 9,3] 8,5 [7,6; 9,3] 9,5 [8,6; 10,6] **
TT 7,5 [6,3; 8,7] 7,9 [7,8; 8,8] 9,6 [8,9; 10,0] *
MTHFR  1298A > C AA 8,0 [7,2; 8,9] 8,8 [8,0; 11,4] ** 9,5 [8,6; 10,7] ***
CC 8,5 [6,8; 11,0] 8,1 [6,0; 10,5] 9,7 [8,4; 21,6]
MTR 2756A > G AA 8,3 [7,3; 9,2] 8,8 [7,7; 10,8] 9,4 [8,4; 10,4] *
GG 8,7 [5,7; 15,9] - 9,3 [8,7; 9,9]
MTRR 66A > G AA 7,7 [6,8; 8,9] 8,7 [7,2; 9,8] 9,4 [8,5; 10,6] **
GG 8,7 [7,4;9,7] 9,9 [9,1;13,2] ** 9,8 [8,7; 12,7] *
 (U-тест). * p<0,05. – ** p<0,001. – *** p<0,0001 – достоверность различий между группами больных ПЗмЖ, носителей 
изучаемых генотипов и группой здоровых исследуемых.
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может вызывать нарушение метаболизма гомо-
цистеина вследствие наличия большого числа 
делящихся клеток в организме.
Таким образом, носительство определенных 
генотипов и  аллелей полиморфизма основных 
белков фолатного цикла, и  в  большей степе-
ни их  аддитивный эффект, играет значимую 
роль в  нарушении метаболизма гомоцистеина, 
что  в  конечном счете может быть фактором 
повышенного риска в  отношении развития 
как  пролиферативных заболеваний молочной 
железы, так и  тромботических осложнений. 
Оценка данных факторов, особенно у  боль-
ных РМЖ, где показан наиболее высокий уро-
вень ГЦ, представляет практический интерес 
в  каждом конкретном случае онкозаболевания 
и может быть использована для выделения осо-
бых групп риска по частоте развития тромбозов. 
Однако необходимо подчеркнуть, что на сегод-
няшний день вопрос о  роли ГГЦ в  развитии 
как  ПЗМЖ, так и  тромботических осложнений 
у больных с данной патологией является мало-
изученным, особенно в  отечественной литера-
туре. При  этом большинство авторов считают, 
что  протромботический потенциал ГЦ реали-
зуется только при наличии других наследствен-
ных и/или  приобретенных факторов риска [18, 
19], а  генетические изменения, наблюдаемые 
при  раке и  доброкачественных образованиях 
молочной железы, в целом схожи, чего в нашем 
исследовании не наблюдается.
ВЫВОДЫ
Проведенное нами исследование не  выявило 
явной ассоциации отдельных полиморфных 
локусов C677T и  A1298C в  гене MTHFR, A66G 
в  гене MTRR, A2756G в  гене MTR с  уровнем 
гомоцистеина в крови у больных пролифератив-
ными заболеваниями молочной железы. Однако 
у пациентов, генотип которых характеризовался 
сочетаниями полиморфных аллелей MTR2756G 
х MTRR66G, а также MTHFR677T х MTHFR1298С 
х MTR2756A х MTRR66А и  MTHFR677T х 
MTHFR1298A х MTR2756G х MTRR66А, отмечался 
более высокий уровень гомоцистеина в  крови, 
в  частности у  больных раком молочной желе-
зы. Несмотря на  то  что  выделенные в  данной 
работе генетические полиморфные кандидаты 
не  являются абсолютно детерминирующими, 
а  лишь способствуют формированию неблаго-
приятного генетического и  «метаболического» 
фона для  ГГЦ, который усугубляется опухоле-
вым ростом, весьма вероятно, что  совокупное 
носительство найденных нами SNP-комплексов 
предиктивных аллелей в различных сочетаниях 
влияет на  развитие и  прогноз тромботических 
осложнений при  ПЗМЖ. Вопрос «Будут  ли они 
значимы как  этиологический фактор?» требует 
дальнейшего изучения, но  эти знания помо-
гут изменить сущность патофизиологического 
понимания проблемы, что в дальнейшем может 
отразиться на  лечении и  профилактике 
сосудистой патологии.
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